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O cancro é uma patologia que se caracteriza pela alteração nos genes responsáveis pelas 
funções celular, promovendo deste modo um crescimento anormal das células. As 
alterações que se verificam nos genes podem ser hereditárias, podem resultar de erros 
ocorridos durante a divisão celular ou podem ser provenientes de mutações no DNA 
devido à exposição a fatores de risco. 
A incidência e a prevalência desta patologia aumentam de dia para dia e segundo a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), o cancro é a segunda causa de morte a nível 
mundial. Em 2018, cerca de 9,6 milhões de mortes foram causadas por doenças 
oncológicas e em Portugal, no ano 2017, foram registadas 28 mil mortes causadas por 
cancro. 
Existem diferentes estratégias terapêuticas anticancerígenas, entre as quais a cirurgia, 
radioterapia e a quimioterapia. A quimioterapia consiste no uso de agentes citotóxicos 
que atuam através de diversos mecanismos de ação, sendo o seu alvo terapêutico a 
célula tumoral. Os fármacos utilizados na quimioterapia estão associados a diversos 
efeitos adversos, entre os quais a toxicidade gastrointestinal, alopecia, toxicidade 
cardiovascular e toxicidade hematológica. De forma a contornar estes efeitos 
secundários, novas estratégias têm sido investigadas para aumentar o sucesso destes 
agentes, nomeadamente a aplicação de produtos de origem marinha. 
Os oceanos são uma fonte rica de espécies e compostos bioativos com as mais diversas 
aplicações na área farmacoterapêutica. Nos últimos anos foram isolados inúmeros 
compostos com ação anticancerígena, 4 deles já foram aprovados e são utilizados 
atualmente em situações oncológicas e outras centenas de compostos encontram-se 
em ensaios clínicos e estudos pré-clínicos.  
Esta dissertação irá proceder à descrição de diversos compostos isolados de organismos 
marinhos invertebrados que se encontram apenas em estudos experimentais e irá ainda 
abordar os quatro fármacos também obtidos de organismos invertebrados e que se 
encontram atualmente aprovados para uso em situações oncológicas. 









Cancer is a condition characterized by alteration in the genes responsible for cellular 
functions, thereby promoting abnormal cell growth. Changes in genes may be 
hereditary, may result from errors during cell division or may result from DNA mutations 
due to exposure to risk factors. 
The incidence and prevalence of this condition increase day by day and according to the 
World Health Organization (WHO), cancer is the second leading cause of death 
worldwide. In 2018, about 9.6 million of deaths were caused by cancer diseases and in 
Portugal, in 2017, 28 thousand of deaths were caused by cancer. 
There are different anticancer therapeutic strategies, including surgery, radiotherapy 
and chemotherapy. Chemotherapy consists of the use of cytotoxic agents that act 
through various mechanisms of action, and its therapeutic target is the tumour cell. 
Chemotherapy drugs are associated with several adverse effects, including 
gastrointestinal toxicity, alopecia, cardiovascular toxicity and haematological toxicity. To 
avoid these side effects, new strategies have been investigated to increase the success 
of these agents, namely the application of marine products. 
The oceans are a rich source of bioactive species and compounds with various 
applications in the field of pharmacotherapy. In the last few years several anticancer 
compounds have been isolated and 4 of them have been approved and are currently 
used for cancer cases and hundreds of other compounds are in clinical trials and 
preclinical studies. 
This dissertation will describe several compound isolated from marine invertebrate 
organisms that are only in experimental studies and will also address the four drugs also 
obtained from invertebrate organisms that are currently approved for use in oncological 
cases. 
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Capítulo I - Introdução 
1.1. O Cancro 
 
O cancro é uma doença genética na qual ocorrem alterações nos genes que controlam 
as funções celulares, promovendo deste modo um crescimento celular anormal. Estas 
alterações genéticas podem ser hereditárias, podem ainda resultar de erros que 
ocorrem durante a divisão celular ou podem advir de mutações no DNA devido à 
exposição a determinados fatores de risco. (1)  
Os fatores de risco que estão associados ao desenvolvimento de cancro podem ser 
fatores físicos, como por exemplo, a radiação ultravioleta (UV); fatores químicos nos 
quais estão incluídos contaminantes alimentares, contaminantes da água e 
componentes presentes no fumo do tabaco, e fatores biológicos que estão relacionados 
com determinados parasitas, vírus e bactérias. Relativamente aos fatores adjacentes ao 
desenvolvimento de doenças oncológicas, é de realçar que o processo de 
envelhecimento também é um fator que aumenta a probabilidade de desenvolvimento 
de cancro. (2) 
Atualmente, foram identificados mais de 100 tipos de cancro e à maioria é atribuído o 
nome dos órgãos onde são formados (ex: o cancro cujas células cancerígenas estão 
presentes no tecido mamário, designa-se por cancro da mama). Os tipos de cancro 
também podem ser caracterizados pelo tipo de célula que os constitui, como por 
exemplo as células epiteliais. (1)  
Os cancros podem, então, ser agrupados nas seguintes categorias: (3) 
Carcinoma: Este tipo de doença oncológica provém de células epiteliais, que estão 
presentes nos revestimentos externo e interno do organismo.  
Sarcoma: Os sarcomas são formados nos tecidos conjuntivos, como o osso, cartilagem, 
gordura, músculo e vasos.  
Cancro hematológico: Este tipo de cancro tem origem nos linfócitos e poderá 




Melanoma: Os melanomas têm origem nos melanócitos que, por sua vez, estão 
localizados na camada superior da derme.  
Cancro do Sistema Nervoso Central: Trata-se de doenças oncológicas que têm origem 
no cérebro ou na espinal medula.  
1.2. Dados Epidemiológicos 
 
Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o cancro é a segunda causa principal 
de morte a nível mundial. Em 2018, cerca de 9,6 milhões de mortes foram causadas por 
doenças oncológicas, sendo o cancro do pulmão, cancro colo-rectal, cancro do 
estômago, cancro do fígado e cancro da mama aqueles que mais mortes causaram. Foi 
ainda estimado que cerca de um terço das mortes causadas por cancro são devidas aos 
diversos riscos comportamentais e alimentares, entre os quais o elevado Índice de 
Massa Corporal (IMC), um baixo consumo de frutas e vegetais, uma reduzida atividade 
física, uso de tabaco e uso de álcool. (2) 
Em Portugal, o Instituto Nacional de Estatística (INE) registou que no ano de 2017 houve 
cerca de 108 mil mortes, sendo 28 mil causadas por tumores, que englobam tanto as 
situações benignas como as situações malignas, denominadas por cancro. Foram ainda 
registadas as mortes causadas por cada um dos tipos de tumor maligno, sendo o cancro 
da traqueia, brônquios e pulmão aqueles que apresentam um maior registo que, por sua 
vez, corresponde a cerca de 4 mil mortes. (4)  
No dia 1 de janeiro de 2018, entrou em vigor o Registo Oncológico Nacional (RON), é um 
registo centralizado efetuado numa plataforma eletrónica, este tem por objetivo a 
recolha e análise de todos os doentes oncológicos existentes em Portugal. Este sistema 
de registo irá permitir a monitorização da atividade realizada pelas instituições e da 
efetividade da terapêutica, a investigação, a vigilância epidemiológica e a monitorização 
da aplicabilidade de medicamentos. É de realçar que o RON irá permitir obter 
informação sobre os tipos de neoplasias existentes em Portugal, tal como também 
analisar os locais geográficos, as populações de risco, qual o impacto de novos fármacos 




trata-se de uma ferramenta crítica para a melhoria no tratamento das neoplasias em 
Portugal. (5)  
1.3. Capacidades Biológicas do Cancro 
 
Em meados da década de 70, os mecanismos do processo de desenvolvimento de uma 
neoplasia eram desconhecidos, os anos seguintes de investigação proporcionaram um 
vasto leque de observação sobre o comportamento desta doença, mas não existiam 
conclusões sólidas sobre o modo de progressão do cancro. No campo da investigação 
sobre o cancro trabalharam biólogos moleculares, bioquímicos e geneticistas, e entre as 
décadas 80 e 90 houve um desenvolvimento importante da área do cancro, foram 
determinados oncogenes e supressores de genes tumorais e foi ainda observado que os 
genes mutantes causadores de cancro variavam de um cancro para o outro, pois não se 
verificavam alterações genéticas uniformes. (6) 
Dado que o processo de desenvolvimento de uma neoplasia envolve mecanismos 
complexos e parecia não existir semelhanças entre os mecanismos envolvidos na 
progressão de vários tumores, em 2000, Douglas Hanahan e Robert Allan Weinberg 
publicam um trabalho no qual apresentam um princípio de organização que, por sua 
vez, fornece uma base conceitual para melhor compreender a complexidade do cancro 
– Hallmarks of Cancer – onde propõem seis capacidades biológicas adquiridas durante 
o desenvolvimento de um cancro que, por sua vez, permitem às células cancerígenas a 
sobrevivência, proliferação e difusão. As seis capacidades propostas são a) a 
manutenção da sinalização proliferativa, b) escape aos supressores de crescimento, 
c) resistência à morte celular, d) imortalização replicativa, e) indução da angiogénese e 
f) ativação da invasão e metastização. (7) Em 2011 surgem mais duas capacidades 
biológicas g) a desregulação energética celular h) e escape à destruição imunitária. A 
aquisição das capacidades biológicas por uma célula cancerígena é possível através de 
duas características facilitadoras, o desenvolvimento da instabilidade genómica e a 
promoção de inflamação tumoral. (8) 
Cada uma das capacidades biológicas tem um papel fundamental no desenvolvimento 




1.3.1. Manutenção da Sinalização Proliferativa 
 
Num ciclo celular, a divisão e proliferação são controlados através de sinais indutivos e 
repressivos. Estes sinais são transmitidos às células através de recetores 
transmembranares e não existe nenhum tipo celular que consiga proliferar na ausência 
destes sinais. No caso das células tumorais, a sinalização proliferativa é mantida de 
forma crónica, ao contrário das células normais, onde esta sinalização é transitória. 
 Na manutenção da sinalização proliferativa está envolvida uma mutação, na qual os 
genes das células cancerígenas, definidos por protooncogenes, são convertidos em 
condutores ativos de proliferação celular, definidos por oncogenes. (9) 
Alguns exemplos de oncogenes que estão relacionados com a manutenção da 
sinalização proliferativa são o fator de crescimento da epiderme (EGF) e a via RAS-RAF-
MEK-MAPK que processa e transmite sinais de crescimento estimulantes. (10) 
A proteína-cinase ativada por mitógenos (MAPK) é uma subfamília de proteínas cinases 
específicas de serina/treonina e que se encontra presente em células eucarióticas. 
Existem quatro tipos de proteínas MAPK:  
- Cinase regulada por sinal extracelular (ERK); 
- c-Jun-N-terminal-cinase (JNK); 
- Cinase regulada por sinal extracelular 5 (ERK5); 
- p38 MAPK. 
A reação em cascata ERK pode ser ativada por diversos estímulos, como por exemplo os 
recetores da tirosina cinase (RTK) e recetores acoplados à proteína G (GPCRs). Após a 
ativação, esta via pode regular a proliferação, diferenciação e apoptose celular. 
A reação em cascata RAS/RAF/MEK/ERK é uma importante via de sinalização nas 
proteínas MAPK. Diversos estímulos podem ativar recetores da superfície celular que 
irão ativar os sinais de transdução e produzir uma resposta biológica. Ao transmitir os 
sinais recebidos pelos recetores, a reação em cascata RAS/RAF/MEK/ERK ativa os fatores 




1.3.2. Escape aos Supressores de Crescimento 
 
Os sinais envolvidos na proliferação de células normais são controlados por mecanismos 
que bloqueiam a divisão celular estimulada pelo sinal em questão. Os genes que estão 
relacionados com estes mecanismos de controlo denominam-se por genes supressores 
do tumor (TSG). A proteína retinoblastoma (Rb) e a proteína p53 são dois supressores 
do tumor, que por sua vez detetam danos não reparados no genoma da célula e 
desequilíbrios fisiológicos que poderiam prejudicar a replicação do genoma e a divisão 
celular, bloqueando sempre que necessário a divisão e o crescimento celular. (9) 
Os supressores de tumor Rb e p53 podem apresentar perdas de função devido a 
mutações, o que irá condicionar a deteção de danos existentes no genoma celular. A 
maioria dos tumores apresenta mutações genéticas nos supressores Rb e p53, nesta 
situação as funções dos supressores estão limitadas e não existe um mecanismo de 
controlo da proliferação celular. (9) 
1.3.3. Resistência à Morte Celular 
 
Na presença de uma proliferação celular anormal existem mecanismos celulares 
intrínsecos que conseguem ativar a morte celular. Uma das formas de morte celular é a 
apoptose, que consiste numa morte celular programada que por sua vez envolve a 
degradação dos cromossomas e doutros organelos celulares através de enzimas 
específicas, tal como também o empacotamento e fragmentação da célula e, por último, 
o envolvimento quer pelas células vizinhas, quer por macrófagos. (9) 
Para além da apoptose, existe um outro mecanismo de morte celular: necrose. Este 
mecanismo é ativado em situações de privação de oxigénio ou energia, infeção viral e 
inflamação. As células que morrem através deste mecanismo rompem, libertam o seu 
conteúdo e recrutam células inflamatórias do sistema imunitário, que irão remover os 
detritos necróticos libertados. (9) 
Quando estamos perante uma privação de nutrientes, as células ativam um terceiro 




mecanismo degrada organelos celulares não essenciais e pode ajudar na resposta 
celular perante uma falta de nutrientes. (9) 
Assim, as células cancerígenas conseguem contornar estes três mecanismos de morte 
celular, permanecendo em constante proliferação. (9) 
1.3.4. Imortalização Replicativa 
 
Na estrutura de um cromossoma encontram-se telómeros, que são constituídos por 
milhares de cópias de sequências de DNA específicas. Os telómeros complexados com 
determinadas proteínas têm por funções proteger as extremidades dos cromossomas 
da degradação exercida pela maquinaria de reparação de DNA e protege também da 
fusão com outros cromossomas. (9) 
Após cada divisão celular, os telómeros vão sofrendo uma redução progressiva no seu 
comprimento e quando este comprimento atinge um determinado limite, é ativado um 
mecanismo que causa um bloqueio no ciclo celular ou então é ativada apoptose 
mediada pelo supressor de crescimento p53. (9) 
No caso das células cancerígenas, estas possuem mecanismos que contornam a resposta 
antiproliferativa induzida por p53, pois estas adquirem a capacidade de manter os seus 
telómeros funcionais, pois conseguem evitar o encurtamento dos mesmos, permitindo 
assim a replicação ilimitada, denominada por imortalização. (9) 
1.3.5. Indução da Angiogénese 
 
Para sustentar a viabilidade e proliferação celular, as células cancerígenas necessitam 
de um aporte de oxigénio e diversos nutrientes através dos vasos sanguíneos. Quando 
um capilar não se encontra a uma distância suficientemente perto, o fornecimento de 
oxigénio e nutrientes não ocorre e, consequentemente, o crescimento e proliferação 
celular param. Perante a situação descrita as células ativam diversos sistemas de 
resposta ao stress que regulam centenas de genes, incluindo aqueles que estão 
envolvidos na indução da angiogénese, que se caracteriza pela formação de novos vasos 




É de realçar que apesar da angiogénese ser uma capacidade biológica adquirida pela 
maioria dos cancros, muitos deles conseguem proliferar ao longo dos capilares 
tecidulares normais e outros tipos de cancros conseguem adaptar e viver em ambientes 
onde a concentração de oxigénio é muito limitada. (9) 
1.3.6. Ativação da Invasão e Metastização 
 
Há células cancerígenas que possuem mecanismos que permitem invadir tecidos 
adjacentes, vasos sanguíneos e vasos linfáticos. Relativamente aos vasos linfáticos, estes 
poderão transportar as células cancerígenas até aos gânglios linfáticos, local onde 
podem formar-se micrometástases, estas podem também entrar na corrente sanguínea. 
Uma vez na corrente sanguínea, as micrometástases poderão alojar-se nos órgãos onde 
irão proliferar cada vez mais, originando assim as macrometástases (processo de 
‘’colonização’’). (9) 
1.3.7. Desregulação da Energética Celular 
 
Como fonte para a produção de energia na forma de Trifosfato de Adenosina (ATP), as 
células utilizam a glucose que é metabolizada tanto pela via da glicólise como também 
pela fosforilação oxidativa na presença de oxigénio. (9) 
As células cancerígenas convertem a glucose em ATP através da glicólise, mesmo 
estando na presença de oxigénio, pois esta via apesar de ser menos eficiente na 
produção de ATP em comparação com a fosforilação oxidativa, produz também 
constituintes necessários para o crescimento e divisão celular. É de realçar que as células 
cancerígenas não utilizam apenas a via da glicólise para a metabolização da glucose, a 
fosforilação também é utilizada, ambas em diferentes sub-regiões no interior do tumor. 
(9) 
Para além da glucose, a glutamina também é uma fonte de energia, precursora de 
aminoácidos e lípidos, atua de forma a aumentar a glucose para o crescimento e 
proliferação das células cancerígenas. (9) 
O lactato é considerado um produto tóxico produzido pelas células após a 




utilizam o lactato para a produção de ATP. Assim existe uma relação de simbiose entre 
as células que consomem glucose e produzem lactato com as células que consomem 
lactato. (9) 
1.3.8. Escape à destruição imunitária 
 
As células e tecidos saudáveis estão constantemente sobre a monitorização do sistema 
imunitário que por sua vez, reconhece e elimina a maioria das células anormais. Este 
processo pode ser dividido em três fases: eliminação, equilíbrio e escape. Durante a fase 
da eliminação são ativadas as respostas imunes inata e adaptativa, que irão eliminar as 
células cancerígenas. A fase que se segue após a eliminação, a fase de equilíbrio, 
consiste na formação de novas mutações que aumentam a resistência à pressão 
imunológica. A última fase do processo de vigilância imunológica caracteriza-se pelo 
escape de algumas células cancerígenas aos processos de eliminação. Existem diversos 
mecanismos de escape propostos, um deles relaciona-se com os antigénios expressos 
pelas células cancerígenas, que por sua vez poderão ser semelhantes aos antigénios 
expressos pelas células normais e deste modo não serão reconhecidos pelo sistema 
imunológico como estranhos ao organismo. Para além do mecanismo mencionado, as 
células cancerígenas poderão escapar à vigilância imunológica através da secreção de 












Capítulo II – Terapia Anticancerígena 
 
O cancro é uma das principais causas de morte a nível mundial, sendo uma doença para 
a qual existem diversas modalidades terapêuticas. Quando é estabelecido o diagnóstico 
de cancro, é fundamental definir o estadiamento da doença para determinar a sua 
gravidade e planear o tratamento mais adequado. Assim a escolha da terapêutica vai 
variar consoante o tipo de cancro, se este encontra-se numa fase inicial ou avançada, a 
localização, a idade do doente e consoante o estado geral de saúde. (12)  
As modalidades terapêuticas destacadas para a terapia anticancerígena baseiam-se na 
cirurgia, radioterapia, imunoterapia, hormonoterapia e quimioterapia. Estas podem ser 
aplicadas de forma singular, ou pode existir associação entre as diferentes terapêuticas. 
(13, 14) 
2.1. Cirurgia Oncológica 
 
A cirurgia oncológica consiste na remoção do cancro. Dependendo do tipo do cancro e 
do estadiamento deste, a cirurgia pode ser aplicada para remover o cancro na sua 
totalidade, caso este esteja localizado apenas numa área; pode ser utilizada para 
remover apenas uma parte do cancro para garantir maior eficácia de outras terapias 
posteriormente administradas; ou pode ainda ser utilizada apenas para remover cancros 
que possam causar dor e pressão. Trata-se de um tratamento localizado, visto que a 
intervenção é realizada apenas no local onde se encontra o cancro e não se aplica em 
cancros hematológicos ou naqueles que apresentam metástases. (13, 14) 
2.2. Radioterapia 
 
A radioterapia é um tipo de tratamento que utiliza radiação ionizante em altas doses. A 
radiação origina alterações no DNA das células cancerígenas, promovendo a morte 
destas. A dose de radiação aplicada é planeada de forma a afetar apenas as células 
anormais, para que as células saudáveis não sofram alterações graves. A radioterapia 




menores doses de radiação, para reduzir o volume de uma massa, e consequentemente, 
promover o alívio de alguns sintomas. (13, 14) 
2.3. Imunoterapia 
 
A imunoterapia é um tipo de tratamento biológico que pode promover a estimulação 
do sistema imunitário para combater o cancro, ou pode ainda, atacar diretamente as 
células cancerígenas que constituem o cancro. (13, 14) 
2.4. Terapia Hormonal 
 
A terapia hormonal é um tipo de tratamento que tem por objetivo retardar ou parar o 
crescimento de cancro que utiliza hormonas para proliferar, como por exemplo em 
situação de cancro da mama e cancro da próstata. (13, 14) 
2.5. Quimioterapia 
 
A quimioterapia consiste no uso de compostos químicos, denominados por agentes 
citotóxicos, que atuam impedindo a divisão das células cancerígenas, ou promover a 
apoptose destas. (13, 14) 
2.5.1. História da Quimioterapia 
 
Até meados do século XX, a radioterapia e a cirurgia eram as terapêuticas dominantes 
no campo da terapia anticancerígena, porém as taxas de cura resultantes destas 
modalidades não ultrapassavam os 33%. (15,16) 
Durante a Primeira Guerra Mundial, um derrame acidental de um composto 
denominado por mostarda nitrogenada, permitiu observar que aqueles que estiveram 
expostos ao gás sofreram depleção da medula óssea e dos gânglios linfáticos. Esta 
descoberta levou a outras experiências, em que para analisar o potencial efeito 
terapêutico o composto foi administrado a ratinhos com linfoma, sendo observada 




No decorrer da Segunda Guerra Mundial, foi identificado um composto presente nos 
vegetais de folhas verdes, que por sua vez demonstrou ser essencial para a função da 
medula óssea. O composto em questão era o ácido fólico, para o qual foram 
desenvolvidos compostos análogos, como a aminopterina e ametopterina 
(metotrexato), que demonstraram ser eficientes no tratamento em crianças com 
leucemia. Ainda durante a Segunda Guerra Mundial, a indústria farmacêutica estava 
empenhada na síntese de produtos de fermentação com o intuito de produzir 
antibióticos, como a actinomicina D que, por sua vez, tinha propriedades 
anticancerígenas e deu azo à investigação neste campo, da qual surgiram diversos 
antibióticos utilizados até aos dias de hoje. (15,16) 
A descoberta de compostos como a mostarda nitrogenada e o metotrexato (MTX) foi 
um estímulo para a produção de outros fármacos. Em 1951, foram desenvolvidas a 6-
tioguanina e 6-mercaptopurina, utilizadas não só no tratamento de leucemia aguda, tal 
como também no tratamento de infeções virais causadas por herpes e como agentes 
imunossupressores em transplantação de órgãos. Ainda em meados de 1950, foi 
identificada uma característica bioquímica do metabolismo do cancro de fígado em 
ratos, esta característica levou a produção do 5-fluorouracilo (5-FU) que, por sua vez, 
apresentou atividade terapêutica em diversos tipos de tumores. (15,16) 
Um grande avanço para a quimioterapia foi marcado pela descoberta da atividade dos 
alcaloides presentes na planta Catharanthus roseus, denominados por vincristina. Esta 
descoberta permitiu concluir que combinações de vários compostos poderiam ser mais 
eficazes do que usados separadamente, surgindo deste modo o primeiro programa de 
tratamento administrado ciclicamente, o programa VAMP (Vincristina, Ametopterina, 6-
Mercaptopurina, Prednisona). Este programa foi testado num grande número de 
crianças com leucemia, obtendo resultados promissores na remissão do cancro. Foram 
desenvolvidos outros programas quimioterapêuticos, como o MOMP (mostarda 
nitrogenada, vincristina, metotrexato, prednisona) e MOPP (mostarda nitrogenada, 
vincristina, procarbazina, prednisona), utilizados no tratamento do linfoma de Hodgkin, 
cujos resultados eram bastante promissores na remissão da doença. Os resultados 
obtidos nos programas MOMP e MOPP foram apresentados em meados de 1965 e o 




em 1970, o linfoma de Hodgkin foi o primeiro exemplo de cancro curado com 
quimioterapia. (15,16) 
A investigação na área da quimioterapia expandiu e a indústria farmacêutica estava cada 
vez mais interessada em investir neste campo, o que levou à descoberta de muitas 
outras classes de fármacos usados no tratamento do cancro. Os anticorpos monoclonais, 
aquando da sua descoberta, mostraram ser eficazes no tratamento do cancro, como por 
exemplo o transtuzumab no tratamento do cancro da mama, cetuximab e bevacizumab 
no cancro colorretal e rituximab no tratamento do linfoma não Hodgkin. (15,16) 
A descoberta de oncogenes, oncogenes supressores e vias de sinalização promoveu a 
identificação da maioria dos novos alvos terapêuticos, levando deste modo a 
quimioterapia para a fase da terapia direcionada. O primeiro exemplo de terapia 
direcionada consiste no desenvolvimento do imatinib, que tem por função inibir a 
tirosina cinase, aplicado no tratamento da leucemia mielóide crónica. (15,16) 
A quimioterapia no tratamento do cancro é curativa em patologias como linfoma de 
Hodgkin, linfoma não Hodgkin, leucemia linfoblástica aguda, cancro do pulmão de 
pequenas células e cancro do ovário. No caso da pediatria, os cancros nos quais a 
quimioterapia mostrou-se eficaz na remissão total da doença, são a leucemia aguda e 
linfoma de Burkitt. O rápido desenvolvimento de agentes citotóxicos e biológicos traz a 
expetativa de que a lista das patologias oncológicas efetivamente curadas continuará a 
expandir. (15,16) 
Desde 1990 que se tem verificado a diminuição das taxas de mortalidade causadas por 
cancro, esta diminuição encontra-se relacionada com a prevenção e diagnóstico precoce 
e também com os avanços na área das terapias anticancerígenas, mais especificamente 
na quimioterapia. (15,16) 
2.5.2. Modalidades da Quimioterapia 
 
Existem diferentes tipos de quimioterapia apresentam diversos objetivos clínicos, deste 
modo a quimioterapia pode ser: 
- Adjuvante: Realiza-se após cirurgias, com o objetivo de eliminar células cancerígenas 




- Neoadjuvante: Trata-se de uma modalidade da quimioterapia que é realizada antes à 
cirurgia, com o intuito de diminuir a carga do cancro a ser removido, contribuindo para 
um maior sucesso do procedimento cirúrgico; 
- Paliativa: Terapêutica que visa o controlo e alívio de sintomas de um cancro sem cura. 
(16) 
2.5.3. Classes Terapêuticas da Quimioterapia 
 
Na quimioterapia existem diferentes classes terapêuticas de fármacos citotóxicos, estes 
atuam segundo uma cinética de primeira ordem, em que uma dose de fármaco irá lesar 
uma proporção constante de população celular, assim o número de células cancerígenas 
nunca atingirá o valor de zero. (17)  
Os fármacos citotóxicos podem ser divididos de acordo com a sua ação celular, ou seja, 
estes podem categorizados como agentes específicos de fase ou como agentes não 
específicos de fase. (17) 
Os agentes específicos de fase promovem a sua atividade citotóxica numa determinada 
fase do ciclo celular (Figura 2.1) e apresentam uma maior eficácia em tumores com 
grande percentagem de células em divisão. As classes terapêuticas integrantes neste 
grupo são:  
✓ Antimetabolitos; 
✓ Inibidores Mitóticos; 
✓ Inibidores da Topoisomerase; 
✓ Antibióticos Antineoplásicos. (17) 
Os agentes não específicos de fase apresentam maior eficácia em tumores com grande 
massa tumoral, que têm uma fração de crescimento e índice mitótico baixos. A atividade 
citotóxica é independente da fase do ciclo celular e as classes terapêuticas pertencentes 
a este grupo são: 
✓ Agentes Alquilantes; 





Figura 2.1: Ciclo celular e os determinados agentes citotóxicos (18) 
2.5.3.1. Antimetabolitos  
 
Os antimetabolitos (Tabela 2.1) são agentes antineoplásicos semelhantes sob o ponto 
de vista químico e estrutural aos compostos naturais necessários para a síntese das 
purinas, pirimidinas e ácidos nucleicos. Estes citotóxicos são específicos da fase S do 
ciclo celular (Figura 2.1) e podem atuar através de dois mecanismos de ação: inibição 
das enzimas necessárias para a síntese de DNA e incorporação nas cadeias de DNA ou 
RNA, provocando a rutura e parando a síntese das mesmas. (19) 




Subclasses Terapêuticas Fármacos 
Análogos da Purina Mercaptopurina, Tioguanina 
Análogos da Pirimidina Fluouracilo, Capecitabina, Gencitabina 




2.5.3.2. Inibidores Mitóticos 
 
São agentes citotóxicos (Tabela 2.2) cuja atividade depende do ciclo celular, dado que 
estes fármacos interferem com a fase M do ciclo celular (Figura 2.1), em resultado da 
sua ligação aos microtúbulos. As subclasses terapêuticas que atuam inibindo a fase M 
são os alcaloides da vinca e os taxanos. (20) 
O mecanismo geral de ação dos alcaloides da vinca é a paragem da mitose celular em 
metáfase como resultado da sua ligação à tubulina, uma proteína microtubular, 
interferindo com o equilíbrio entre a polimerização/despolimerização dos microtúbulos, 
inibindo assim o seu rearranjo e a formação do fuso mitótico. No caso dos taxanos, estes 
promovem a estabilização dos microtúbulos, impedindo a sua dissociação e como 
consequência promovendo a interrupção da mitose. (16) 
Tabela 2.2: Sub-grupos e os respetivos fármacos do grupo terapêutico Inibidores Mitóticos 
Subclasses Terapêuticas Fármacos 
Alcaloides da Vinca Vincristina, Vimblastina 
Taxanos Paclitaxel, Docetaxel 
2.5.3.3. Inibidores da Topoisomerase 
 
A topoisomerase é uma enzima que desempenha um importante papel na replicação e 
empacotamento do DNA, sendo responsável por aliviar a pressão na estrutura de DNA 
durante o processo de desenrolamento através da criação de pontos de rutura na 
cadeia. A topoisomerase do tipo I produz a quebra de uma única cadeia enquanto que 
a topoisomerase do tipo II promove a quebra da cadeia dupla de DNA. (20) 
Os agentes citotóxicos inibidores da topoisomerase (Tabela 2.3), atuam através da 
inibição destas enzimas (tipo I e II), determinando a paragem das células na interfase S-








Tabela 2.3: Sub-grupos e os respetivos fármacos do grupo terapêutico Inibidores da Topoisomerase 
Subclasses Terapêuticas Fármacos 
Epipodofilotoxinas Etoposido, Teniposido 
Campotecanos Irinotecano, Topotecano 
 
2.5.3.4. Antibióticos Antineoplásicos 
 
Os antibióticos antineoplásicos (Tabela 2.4) são derivados antracénicos com um espetro 
de atividade mais amplo. Atuam através do bloqueio da replicação de DNA por se 
ligarem e intercalarem entre as bases da cadeia de DNA, promovendo quebra de cadeia 
e inibindo assim a sua transcrição. (20, 21) 
Tabela 2.4: Sub-grupos e os respetivos fármacos do grupo terapêutico Antibiótico Antineoplásicos 
Subclasses Terapêuticas Fármacos 
Antraciclinas Doxorrubicina, Daunorrubicina 
Outros Bleomicina, Actinomicina D 
 
2.5.3.5. Agentes Alquilantes 
 
Os agentes alquilantes (Tabela 2.5) são moléculas altamente reativas que estabelecem 
ligações covalentes por meio de transferência de grupos alquilo a grupos nucleofílicos 
de proteínas e ácidos nucleicos que ao estabelecer interações cruzadas entre as duas 
cadeias ou numa única cadeia de DNA são responsáveis pela sua rutura estrutural, 
interferindo com a sua síntese e replicação. (16) 
Tabela 2.5: Sub-grupos e os respetivos fármacos do grupo terapêutico Agentes Alquilantes 
Subclasses Terapêuticas Fármacos 
Mostardas Nitrogenadas Ciclofosfamida, Ifosfamida 
Nitrosureias Carmustina, Lomustina 





2.5.3.6. Metais Pesados 
 
Os metais pesados são compostos que são ativados no meio intracelular, formando 
deste modo intermediários reativos que estabelecem ligações cruzadas com o DNA e 
interferindo com a sua síntese. Na quimioterapia com metais pesados, são utilizados 
três tipos de metais: cisplatina, carboplatina e oxaliplatina. (21) 
2.5.4. Toxicidade associada à Quimioterapia 
 
Os fármacos utilizados na quimioterapia, idealmente deveriam afetar apenas as células 
cancerígenas, no entanto são fármacos inespecíficos que acabam por afetar também as 
células saudáveis, promovendo deste modo efeitos adversos nos doentes tratados com 
esta modalidade terapêutica. (22)  
A toxicidade provocada pelos agentes citotóxicos varia de acordo com o fármaco, a dose, 
o esquema, horário e via de administração do agente, tal como também de acordo com 
o estado de saúde do próprio doente. Visto que os efeitos adversos podem 
comprometer a qualidade de vida dos pacientes, é importante monitorizar e educar os 
mesmos durante todo o tratamento. (23) 
2.5.4.1. Toxicidade gastrointestinal 
 
- Náuseas e Vómitos: Este tipo de efeitos adversos podem comprometer de forma grave 
a qualidade de vida dos doentes tratados com quimioterapia. As náuseas e vómitos 
normalmente apresentam três fases: a fase aguda, a fase tardia e a fase antecipatória; 
a fase aguda ocorre dentro de 1 ou 2 horas após a administração do citotóxico e pode 
ter uma duração até 24 horas, a fase tardia dura mais de 24 horas após a administração 
do citotóxico e é mais frequente quando são administrados fármacos como a cisplatina, 
carboplatina e doxorrubicina, por último a fase antecipatória ocorre antes das doses 
subsequentes. Os sintomas tardios e os antecipatórios sãos mais difíceis de controlar do 
que os agudos.  (17, 24) 
- Mucosite: Trata-se de uma complicação frequente da quimioterapia que pode afetar 
qualquer parte do trato gastrointestinal. Caracteriza-se como sendo uma inflamação 




higiene oral do paciente, aumentando ainda o risco de infeção local. Perante uma 
mucosite grave, pode ser necessário alterar a dose do citotóxico administrado. (25) 
- Diarreia: A prevalência e severidade da diarreia dependem do regime de administração 
dos agentes citotóxicos. Quanto maior a dose do fármaco administrado, maior a 
incidência de episódio de diarreia. Regimes terapêuticos que contenham irinotecano e 
fluouracilo aumentam para 80% a probabilidade de o doente sofrer este efeito adverso. 
A diarreia interfere com a quimioterapia e está fortemente associada a malnutrição, 
desidratação, perda de peso, fadiga, hemorroidas e falência renal. (26) 
- Obstipação: A obstipação é um dos efeitos mais comuns nos doentes com cancro em 
estado avançado. Pacientes com episódios graves de obstipação podem apresentar 
outros sintomas como distensão e dores abdominais, fissuras anais e hemorroidas. Os 
agentes citotóxicos que estão fortemente relacionados aos episódios de obstipação são 
a cisplatina e os alcaloides da vinca. (26) 
2.5.4.2. Toxicidade cardiovascular 
 
A toxicidade cardíaca é um dos efeitos adversos da quimioterapia. Os fármacos 
citotóxicos que estão diretamente relacionados com problemas cardiovasculares são as 
antraciclinas. Após a administração de antraciclinas, estas podem causar sintomas 
agudos como arritmias, pericardite e miocardite. Estas complicações normalmente são 
reversíveis e não são dependentes da dose do fármaco e ocorrem durante ou pouco 
tempo após a infusão do citotóxico. (27) 
Os efeitos adversos mais significativos das antraciclinas incluem a toxicidade 
cardiovascular crónica que, por sua vez, consiste em quadros clínicos de disfunção 
ventricular e insuficiência cardíaca. Estes sintomas surgem durante o primeiro ano após 
o tratamento com antraciclinas, mas podem também surgir 10 ou 20 anos depois. O 
fator de risco para a toxicidade cardiovascular tardia, é a dose cumulativa de 
antraciclinas, pois cada dose de antraciclinas causa morte e alterações estruturais das 
fibras musculares cardíacas. (27) 
Perante os efeitos nocivos cardíacos das antraciclinas, foram testadas algumas 




utilização das antraciclinas encapsuladas em lipossomas, cujo alvo terapêutico serão as 
células cancerígenas, em vez das células cardíacas que não serão afetadas. (28) 
2.5.4.3. Alopecia 
 
A alopecia, que se caracteriza por queda de cabelo, é um dos efeitos adversos da 
quimioterapia que mais causa stress psicológico e problemas de autoestima nos 
doentes. Este tipo de efeito adverso vai depender do agente citotóxico administrado, da 
dose, da duração do tratamento e da via de administração. Algumas classes terapêuticas 
utilizadas na quimioterapia apresentam maior probabilidade de causar alopecia nos 
doentes, destacam-se deste modo os agentes alquilantes, antraciclinas, antimetabolitos 
e alcaloides da vinca. As perdas de cabelo podem começar dias ou semanas após o início 
da quimioterapia. Trata-se de um efeito adverso reversível, visto que entre 2 e 3 meses 
após a descontinuação da quimioterapia, o cabelo volta a nascer. (29) 
2.4.5.4. Neurotoxicidade  
 
Alguns fármacos anticancerígenos, como os alcaloides da vinca e metais pesados, são 
responsáveis pela neuropatia periférica induzida pela quimioterapia. A neuropatia 
periférica caracteriza-se pela disfunção de um ou mais nervos do Sistema Nervoso 
Periférico e está associada a diversos sintomas que afetam as atividades quotidianas dos 
doentes. Este tipo de toxicidade leva frequentemente à redução da dose dos citotóxicos 
ou até mesmo à descontinuação da quimioterapia. Os sintomas clínicos causados pela 
neuropatia periférica consistem na perda sensorial, parestesia, disestesia e, em 
situações mais graves, dor neuropática. (30) 
Os sintomas associados à neuropatia periférica podem continuar a desenvolver-se e 
progredir durante vários meses, mesmo após a descontinuação da quimioterapia e em 
alguns casos podem persistir durante anos. Atualmente não existe nenhum tratamento 






2.4.5.5. Toxicidade hematológica 
 
Relativamente aos agentes citotóxicos, praticamente todos estes são responsáveis pela 
depressão da medula óssea, aquando da sua administração. Este tipo de efeito adverso 
surge entre 7 e 10 dias após a administração do fármaco, mas pode também surgir mais 
tarde. Antes de cada ciclo da quimioterapia, é necessário proceder à contagem celular 
no sangue periférico, de modo a averiguar se houve ou não recuperação medular, se 
não tiver ocorrido recuperação então a dose do agente citotóxico deverá reduzir ou em 
casos graves o tratamento deverá ser adiado. (17) 
A toxicidade hematológica é uma das razões principais para um doente suspender a 
quimioterapia, pois pode causar anemia, neutropenia e trombocitopenia, caracterizadas 

















Capítulo III – Compostos de Origem Marinha com Ação 
Anticancerígena Estudados 
 
Apesar da quimioterapia ser um tratamento eficaz para diversos tipos de cancro, a 
principal barreira associada a esta terapêutica são os inúmeros efeitos adversos. A 
toxicidade causada pelos fármacos anticancerígenos reduz o desempenho das 
atividades quotidianas dos doentes e compromete a qualidade de vida. A diminuta 
tolerabilidade à quimioterapia obriga a reduzir as doses de fármaco ou suspender o 
tratamento, contribuindo deste modo para o insucesso do tratamento anticancerígeno. 
Ao longo dos anos, novas estratégias têm sido investigadas para aumentar o sucesso dos 
agentes citotóxicos, nomeadamente a combinação com compostos de origem natural, 
cujo objetivo é reduzir a dose de fármaco a ser administrado promovendo assim a 
redução da toxicidade associada. (31) 
Os compostos naturais desempenham um papel muito importante na área de 
desenvolvimento de agentes citotóxicos visto que podem ser menos tóxicos do que os 
fármacos anticancerígenos tradicionais, mas igualmente eficazes e com melhores perfis 
de segurança, e com a vantagem ainda, de poderem ser menos onerosos. Muitos dos 
fármacos anticancerígenos atualmente disponíveis são derivados da flora terrestre e a 
contribuição destas fontes não é limitada ao uso direto de metabolitos secundários 
extraídos, mas também se baseia no uso de estruturas análogas semissintéticas 
inspiradas nos compostos naturais extraídos de plantas. (32, 33) 
Dentro da diversidade dos agentes citotóxicos aprovados entre os anos 1930 e 2012, 
67% desses agentes correspondem àqueles que foram extraídos ou cujas estruturas 
foram inspiradas em compostos naturais. Um número significante de fármacos 
anticancerígenos de origem natural, foi obtido de bactérias, metabolitos fúngicos e 
plantas, no entanto o ambiente marinho tem sido um alvo de investigação nos últimos 
anos visto que é considerado uma fonte potencial de metabolitos farmacologicamente 




Os oceanos correspondem a cerca de 70% da área total do nosso planeta e são fonte de 
vários tipos de organismos a partir dos quais é possível obter compostos com estruturas 
químicas que não se encontram no ambiente terrestre. O ecossistema marinho é uma 
fonte de novos compostos bioativos que, nos últimos anos, contribuíram para o 
desenvolvimento de novos ingredientes utilizados nas áreas da cosmética, nutrição e na 
indústria farmacêutica. A investigação na área dos compostos marinhos expandiu 
imenso e nos últimos anos as publicações científicas sobre estes compostos utilizados 
na saúde humana aumentaram significativamente (Figura 3.1). (35) 
 
Figura 3.1: Número de publicações científicas sobre os compostos de origem marinha. Adaptado de Molecules (35) 
Foram descobertos diversos compostos marinhos com diferentes mecanismos de ação 
que podem ser classificados de acordo com a sua ação farmacológica. Deste modo, as 
moléculas de origem marinha podem ser agrupadas em classes antibacterianas, anti-
inflamatórias, antiparasitárias, antivirais, anticancerígenas, analgésicas e antimalárica. 
(36)  
A maior parte dos organismos vivos que se encontram no habitat marinho, pertencem 
à categoria dos invertebrados e a investigação na área dos compostos marinhos recai 
sobretudo nos organismos desta categoria, dado que são um dos grupos mais ricos em 
termos de diversidade e distribuição. Os principais invertebrados na área da 
investigação de compostos bioativos pertencem aos filos Porífera e Equinodermos, a 













































proteínas, polissacáridos, polifenóis, saponinas, esteródeis, minerais e pigmentos como 
os carotenoides. (35) 
Relativamente ao filo Porífera, neste enquadram-se os organismos marinhos 
denominados por esponjas. As esponjas encontram-se na maioria dos habitats marinhos 
e apresentam elevada importância ecológica e farmacêutica. (37, 38)  
As espécies pertencentes ao filo Equinodermos são as estrelas do mar, pepinos do mar, 
lírios do mar e ouriços do mar. Trata-se de espécies que habitam nos substratos 
marinhos e que podem ou não apresentar um elevado poder de regeneração, como é o 
caso das estrelas do mar. (39) 
3.1. Filo Porífera 
As esponjas são consideradas uma das fontes marinhas mais ricas em termos de 
compostos bioativos, entre todas as substâncias descobertas em habitat marinho até 
agora, cerca de 30% destas derivam das esponjas. Trata-se de organismos marinhos que 
não possuem um sistema imunitário inato, os seus mecanismos de defesa baseiam-se 
na produção de metabolitos que os protegem de outros organismos e permitem 
também a sua adaptação ao meio ambiente no qual estão inseridos. A diversidade das 
esponjas traduz-se também numa grande diversidade de moléculas com potencial 
anticancerígeno. Muitas das substâncias bioativas extraídas das esponjas com interesse 
farmacológico enquadram-se nos alcaloides, terpenos e terpenoides, ácidos gordos, 
péptidos, quinonas e esteróides. (33)  
3.1.1. Alcaloides  
Os alcaloides são compostos químicos com diversas atividades farmacológicas. São 
substâncias que possuem na sua estrutura átomos de azoto e podem ser extraídos de 
produtos naturais. O interesse nos alcaloides é devido especialmente aos seus efeitos 
terapêuticos, como a ação anti-inflamatória, antioxidativa, anticancerígena e até 
mesmo antiateroesclerótica. (40) 
3.1.1.1. Hirtiocarbolina 
O hirtiocarbolina (Figura 3.2) é o alcaloide 1-imidazoil-3-carboxi-6-hidroxi-β-carbolina, 




linhagens celulares e demonstrou atividade antiproliferativa em três das linhagens 
celulares testadas, sendo as células do pulmão H522-T1, células MDA-MB435 do 
melanoma e células U937 do linfoma, aquelas onde foi observada atividade do alcaloide 
em questão. O alcaloide hirtiocarbolina demonstrou também citotoxicidade e 
perturbação na estrutura das células cancerígenas do cancro do colo do útero (HeLa). 
(41,42) 
 
Figura 3.2: Estrutura de hirtiocarbolina (41) 
3.1.1.2. Agelastatina A 
Agelastatina A (Figura 3.3) é um alcaloide que foi isolado da esponja marinha Agelas 
dendromorpha, este apresenta uma estrutura tetracíclica e demonstrou atividade 
citotóxica em algumas linhagens celulares. A atividade deste composto é um foco de 
investigação para compreender não só o seu mecanismo de ação, mas também o 
respetivo alvo terapêutico. O mecanismo de ação de agelastatina A que explica a sua 
toxicidade em determinadas linhagens celulares, baseia-se na ligação deste alcaloide ao 
centro peptidiltransferase (PTC) dos ribossomas, inibindo deste modo o processo de 






Figura 3.3: Estrutura de agelastatina A (43) 
3.1.1.3. Aaptamina 
A Aaptamina (Figura 3.4) é um alcaloide que foi extraído das esponjas pertencentes ao 
género Aaptos, este alcaloide apresenta também dois derivados a 




Estes alcaloides em diversos estudos evidenciaram ação anticancerígena e para 
entender o seu mecanismo de ação, foram estudados os efeitos que estes alcaloides 
têm sobre a proteína ativadora 1 (AP-1) e sobre o fator nuclear kappa B (NF-κB). Os 
fatores de transcrição AP-1 e NF-κB estão relacionados com regulação de diversos 
processos celulares e com a indução da apoptose, pelo que foi demonstrado que o 
acaloide aaptamina e os seus respetivos derivados, têm uma ação indutora destes 
fatores de transcrição, o que consequentemente, leva à apoptose celular. (44) 
Figura 3.4: Estrutura de 
aaptamina (44) 
Figura 3.5: Estrutura de 
demetil(oxi)aaptamina (44) 






Os esteróides são compostos que podem ser encontrados nas membranas celulares de 
diversas espécies de plantas, animais e microrganismos. São essenciais para manter os 
processos fisiológicos estruturais dos diversos organismos e são também precursores de 
vitaminas e hormonas, pelo que alterações na composição de esteróides podem 
desencadear diversas patologias. Estes compostos também são um foco de investigação 
dado que apresentam ação terapêutica anti-inflamatória, antioxidante, anticancerígena 
e neuromoduladora. (45) 
3.1.2.1 Manadosterol 
A partir da esponja Lissodendryx fibrosa na Indonésia, foram extraídos dois tipos de 
esteróis, o manadosterol A (Figura 3.7) e manadosterol B (Figura 3.8). Estes compostos 
apresentaram atividade inibitória na formação do complexo Ubc13-Uev1A, que por sua 
vez pode ser uma vantagem para um agente citotóxico. (46) 
 
O complexo Ubc13-Uev1A é formado durante a via da ubiquitina-proteossoma. A via da 
ubiquitina-proteassoma tem como função degradar proteínas durante o ciclo celular e 
é mediada por três tipos de enzimas, as enzimas ativadoras da ubiquitinina (E1), enzimas 
conjugadoras da ubiquitinina (E2) e enzimas ligases (E3). Uma das enzimas conjugadoras 
da ubiquitinina, é a enzima Ubc13, que exerce o seu efeito apenas após complexação 
com outra enzima conjugadora de ubiquitinina, Uev1A. Foi demonstrado que Ubc13 
promove a degradação da proteína de tumor p53 e visto que esta enzima apenas exerce 
o seu efeito após ligação com Uev1A, torna este complexo um alvo terapêutico de 
agentes citotóxicos. Assim, um agente citotóxico como o manadosterol A ou o 




manadosterol B, irá inibir a formação do complexo Ubc13-Uev1A, consequentemente, 
a proteína do tumor p53 não será degradada e irá manter as suas funções de deteção 
de danos celulares. (46) 
3.1.2.2 Petrosterol-3,6-dione e 5α,6α-epoxi-petrosterol 
Trata-se de dois esteróides que foram isolados da esponja marinha Lanthella sp. e que 
foram testados em células cancerígenas dos pulmões, ovários, mama e leucemia. Os 
resultados da investigação demonstraram que estes esteróides poderiam ser um 





Os terpenóides são uma classe de produtos que representam uma enorme diversidade 
de estruturas químicas. Podem ser encontrados no meio ambiente terrestre e também 
em diversas espécies de origem marinha, desempenham um papel importante nas 
funções básicas dos organismos terrestres e marinhos e são utilizados também a nível 
da indústria farmacêutica. (48) 
3.1.3.1 Sesterpenóide  
A heteronemina (Figura 3.11) é um sesterpenóide que é obtido através da esponja do 
género Hyrtios, possui uma estrutura química com diversos grupos funcionais e 
apresenta também diferentes atividades biológicas tal como também atividade 
citotóxica. (49) 
Figura 3.9: Estrutura de petrosterol-3,6-
dione (47) 





Figura 3.11: Estrutura de heteronemina (49) 
O composto heteronemina apresentou ação terapêutica em células cancerígenas de 
leucemia, cancro da mama e cancro colorretal, porém o seu mecanismo de ação não 
estava clarificado, pelo que este composto foi testado também em células LNcap do 
cancro da próstata de forma a analisar a sua toxicidade e perceber o modo de ação do 
mesmo.  (49) 
O estudo dos efeitos de heteronemina em células LNcap mostrou que este composto 
tem uma ação citotóxica sobre as mesmas, através da ativação de um grupo de 
proteases que degradam proteínas celulares, a caspase 3 que irá clivar a poli ADP-ribose 
polimerase (PARP), ambas relacionadas com o processo de apoptose celular. Foi 
também observada a ativação de LC3-II, que é uma proteína envolvida no processo de 
indução de autofagia celular. Ainda no mesmo estudo foi também demonstrado que o 
composto heteronemina inibe as funções da enzima topoisomerase II, que está 
relacionada com a quebra da cadeia dupla de DNA, impedindo deste modo a replicação 
do mesmo e levando à morte celular. (49) 
3.1.3.3 Triterpenóide 
A subtância stellettina B (Figura 3.12) é um triterpenóide derivado da esponja marinha 
Jaspis stellifera, cuja atividade citotóxica foi testada em células cancerígenas SF295 do 
cancro cerebral humano. (50) 




O mecanismo de ação deste triterpenóide consiste no aumento da atividade das 
proteases responsáveis pela degradação de proteínas, a caspase 3 e 7. As caspases 3 e 
7 têm uma ação de clivagem sobre a PARP, que é uma família de enzimas responsáveis 
pela deteção e reparação do DNA, induzindo deste modo a apoptose das células SF295. 
(50) 
3.1.4 Macrólidos 
Os macrólidos são compostos que na sua estrutura possuem um anel macrocíclico de 
lactona e apresentam diversos focos terapêuticos. Podem ser utilizados como 
antibióticos, antifúngicos, imunossupressores e também como agentes citotóxicos. (51, 
52) 
3.1.4.1 Pelurosido A 
O pelurosido A (PelA) (Figura 3.13) é um metabolito obtido através da esponja Mycale 
hentscheli. Este composto apresenta atividade anticancerígena em células de leucemia 
mieloide, visto que o seu mecanismo de ação consiste na ligação à tubulina, 
estabilizando deste modo os microtúbulos e, consequentemente, leva ao bloqueio da 
mitose. (53) 
Figura 3.13: Estrutura de pelurosido A (53) 
Para além da inibição da mitose, o composto pelurosido A também mostrou atividade 
no processo de angiogénese, sendo considerado um agente anti-angiogénico dado que 
inibe a proliferação e migração celular, inibe também a formação de capilares e, 




3.1.4.2 Tedanolídeos  
Os tedanolídeos são uma família de macrólidos, na qual está incluído o composto 13-
deoxitedanolídeo (13-DT) (Figura 3.14) que, por sua vez, é obtido através da esponja 
marinha Mycale adhaerens. (54) 
Figura 3.14: Estrutura de 13-deoxitedanolídeo (54) 
Este composto demonstrou atividade citotóxica através da ligação à subunidade 
ribossomal 60S, inibindo desta forma a fase de elongação da síntese proteica. Assim, o 
composto 13-DT apresenta atividade citotóxica devido à inibição do processo de síntese 
de proteínas. (54) 
3.1.5 Péptidos 
Os péptidos são moléculas lineares compostas por aminoácidos (AA) que estabelecem 
ligações peptídicas entre si. Estes compostos apresentam vantagens que são valorizadas 
a nível terapêutico, são de tamanho reduzido e conseguem penetrar as membranas 
celulares, tal como também apresentam alta afinidade, especificidade e seletividade. 
Para além das características mencionadas, não apresentam interações com outros 
agentes terapêuticos e a sua toxicidade é reduzida. (55) 
3.1.5.1 Arenastatina A 
A arenastatina A (Figura 3.15) é um péptido obtido da esponja Dysidea arenaria e que 
apresenta atividade citotóxica nas células cancerígenas do carcinoma humano 
nasofaríngeo. O mecanismo de ação deste péptido consiste na inibição da estabilização 
dos microtúbulos e consequentemente bloqueio da mitose. (56) 




3.1.5.2 Scleritodermin A 
O composto scleritodermin A (Figura 3.16) é um péptido encontrado na esponja 
Scleritoderma nodosum. O seu mecanismo de ação baseia-se na inibição da 
polimerização da tubulina, resultando consequentemente na interrupção da mitose, 
mostrando-se deste modo eficaz em patologias oncológicas. (57) 
Figura 3.16: Estrutura de scleritodermin A (57) 
3.2 Filo Equinodermos 
As espécies pertencentes ao filo equinodermos podem ser encontradas em todos os 
ambientes marinhos e em todas as profundidades dos oceanos. Alguns dos organismos 
pertencentes a este grupo apresentam um elevado poder de regeneração e são muito 
utilizados como modelos de estudo dada a diversidade dos seus mecanismos biológicos. 
Dentro do filo equinodermos existem diversas espécies, entre as quais os pepinos do 
mar que têm sido um alvo de investigação. Os pepinos do mar têm sido utilizados na 
área da nutrição, visto que apresentam um elevado valor nutricional mas também têm 
sido muito explorados pela indústria farmacêutica dada a sua ação terapêutica. Nas 
diversas espécies de pepinos do mar os metabolitos mais presentes e que apresentam 
ação bioativa, são as saponinas. (39,58) 
3.2.1 Glicósidos Triterpénicos 
Os glicósidos triterpénicos ou saponinas, são compostos presentes em diversas espécies 
de plantas e organismos marinhos. Trata-se de substâncias bioativas com diferentes 





3.2.1.1 Frondosídeo A 
O composto frondosídeo A (Figura 3.17), obtido do pepino do mar Cucumaria frondosa, 
é um glicósido triterpenóide que apresentou potente atividade citotóxica em diversas 
situações cancerígenas. Frondosídeo A foi testado em modelos animais e o seu efeito 
anticancerígeno foi observado em vários tipos de cancros sólidos, linfomas e leucemias. 
(60) 
Figura 3.17: Estrutura de frondosídeo A (60) 
A ação anticancerígena de frondosídeo A consiste na indução da apoptose celular, 
inibição do crescimento, migração e invasão das células cancerígenas, inibição da 
angiogénese e também inibição da formação de metástases. Todos estes efeitos 
exercidos pelo composto são derivados do facto de frondosídeo A ser um inibidor de 
proteína serina/treonina cinase (PAK1) que, por sua vez, é uma proteína que está 
envolvida em processos de estimulação do crescimento, migração e invasão das células 
cancerígenas e processo de angiogénese. (60) 
Para além dos efeitos exercidos por frondosídeo A, este também potencia o efeito de 
alguns agentes quimioterapêuticos utilizados no tratamento cancerígeno, entre eles o 
paclitaxel, cisplatina e gencitabina. É de realçar ainda que dentro de todos os estudos 
experimentais com modelos de animais onde os efeitos de frondosídeo A foram 
testados, este não apresentou efeitos secundários significativos, comparativamente aos 




3.2.1.2 Cucumariósido A2-2 
O glicósido triterpénico cucumariósido A2-2 (Figura 3.18) foi testado em situação de 
leucemia, demonstrando potente atividade de ativação da apoptose através da 
supressão do gene supressor de tumor p53. A supressão de p53 vai levar à ativação das 
enzimas reguladores das funções celulares, as caspases e, consequentemente, vai 
ocorrer indução da apoptose que vai impedir a progressão das células cancerígenas. (61) 
Figura 3.18: Estrutura de cucumariósido A2-2 (61) 
3.2.1.3 Ds-echinosídeo A 
O composto ds-echinosídeo A (Figura 3.19), obtido do pepino do mar Pearsonothuria 
graeffei, demonstrou atividade citotóxica através da indução da apoptose celular. (62) 
 
Figura 3.19: Estrutura de ds-echinosídeo A (61) 
O mecanismo de ação do composto ds-echinosídeo A não estava clarificado, porém este 
composto foi testado como inibidor dos alvos proteicos mouse double minute 2 (MDM2) 
e recetor C-X-C quimiocina do tipo 4 (CXR4). O alvo MDM2 é um regulador negativo de 
p53, em que a inibição de MDM2 irá aumentar o nível de p53, no caso do alvo CXCR4, 
este está envolvido no controlo da proliferação celular, metastização e angiogénese. O 
estudo experimental realizado conclui que ds-echinosídeo A apresenta atividade 
inibitória nestes dois alvos proteicos, esta inibição irá consequentemente induzir a 




3.2.1.4 Patagonicosídeo A 
O patagonicosídeo A (Figura 3.20), um glicósido triterpénico, obtido do pepino do mar 
Psolus patagonicus, é o composto maioritário da espécie em questão. A sua capacidade 
citotóxica foi observada durante estudos experimentais, nas linhagens celulares Hep-3B 
(cancro hepatocelular), MDA-MB231 (cancro da mama) e A549 (cancro do pulmão) em 
que a ação do composto nas três linhagens celulares mencionadas resultou da supressão 
do crescimento dos cancros. O mecanismo de ação deste composto consiste na ativação 
do fator de transcrição NF-κB e na degradação da proteína Iκ Bα que, por sua vez, tem 
por efeito inibir a atividade do fator de transcrição NF-κB. Assim, a degradação da 
proteína Iκ Bα vai aumentar os níveis de NF-κB, que consequentemente, irá promover a 
apoptose celular. (63) 
Figura 3.20: Estrutura de patagonicosídeo A (63) 
3.2.1.5 Stichoposídeo C 
O glicósido triterpénico stichoposídeo C (Figura 3.21), é um composto extraído do 
pepino do mar Thelenota anax, este composto induz a apoptose das células 
cancerígenas em leucemia e cancro colorretal. O mecanismo de ação deste composto 
consiste na ativação das caspases promovendo deste modo a apoptose celular. (64) 
Figura 3.21: Estrutura de stichoposídeo C (64) 
Para além do mecanismo mencionado, stichoposídeo C também demonstrou indução 
da apoptose celular através da produção de ceramida. A ceramida está envolvida na 
regulação de alguns processos celulares, entre os quais a apoptose e é produzida através 




esfingomielina. A esfingomielina é hidrolisada através da família de enzimas 
denominada por esfingomielinase (SMase) e estas enzimas encontram-se divididas em 
enzima alcalina, neutra e ácida. Num estudo experimental, stichoposídeo C apresentou 
atividade na produção de ceramida, através da ativação das SMase neutras e ácidas. 
(64) 
A figura 3.22 representa um esquema dos mecanismos envolvidos na atividade 
anticancerígena dos compostos marinhos referidos no presente capítulo. 




















Capítulo IV – Fármacos de Origem Marinha com Ação 
Anticancerígena Aprovados 
 
O ambiente marinho tem sido foco de grande interesse e investigação pela indústria 
farmacêutica, visto que se trata de um meio com uma grande diversidade de espécies e 
estruturas bioativas. A descoberta e desenvolvimento de fármacos de origem marinha 
deu a conhecer tanto novos mecanismos de ação como também novos alvos 
terapêuticos para o tratamento das mais variadas patologias. Atualmente 7 fármacos de 
origem marinha estão aprovados para comercialização, cerca de 23 compostos 
encontram-se em ensaios clínicos onde é avaliada a sua segurança e eficácia em seres 
humanos, e mais de 1000 compostos isolados de espécies marinhas estão na fase de 
estudos pré-clínicos, que consistem em estudo in vivo em animais. É de realçar ainda 
que 4 dos 7 fármacos atualmente aprovados, são de uso no tratamento de patologias 
oncológicas e têm origem em animais marinhos invertebrados, nomeadamente o 
Cytosar-U®, Yondelis®, Halaven® e Adcetris®. (35,65,66).  
4.1 Citarabina 
A citarabina (Ara-C) (Figura 4.1), cujo nome comercial é Cytosar-U®, é um análogo 
inspirado nos nucleosídeos espongotimidina (Figura 4.2) e espongouridina (Figura 4.3) 
isolados da esponja marinha Tethya crypta. Este composto foi sintetizado por um grupo 
de investigadores da Universidade de Yale na década de 50 e em 1969 foi aprovado para 




Figura 4.1: Estrutura de citarabina (66) 
 
A descoberta de citarabina foi o primeiro passo para o desenvolvimento do mundo dos 
compostos marinhos utilizados na área de fármacos anticancerígenos. Apesar da 
estrutura deste fármaco ser um análogo sintético, historicamente Ara-C foi o primeiro 
fármaco marinho aprovado e comercializado. (66) 
Ara-C enquadra-se na classe terapêutica dos agentes citotóxicos específicos de fase do 
ciclo celular, no sub-grupo dos antimetabolitos. O seu mecanismo de ação (Figura 4.4) 
consiste na conversão de citarabina para o seu metabolito ativo citarabina-5’-trifosfato, 
que consequentemente vai inibir as enzimas necessárias para a síntese de DNA e irá 
também incorporar nas cadeias de DNA ou RNA, provocando a rutura das mesmas. (67)  
Figura 4.4: Mecanismo de ação de citarabina (66) 





A Trabectedina (Figura 4.5) é um alcaloide tetrahidroisoquinoloide que foi descoberto 
em meados de 1960. Este composto foi desenvolvido por uma indústria que se dedica à 
pesquisa de fármacos marinhos, PharmaMar, e em 2007 sobre o nome comercial 
Yondelis®, trabectedina foi autorizada, para comercialização, pela Agência Europeia de 
Medicamentos (EMA) (66,68) 
Figura 4.5: Estrutura de trabectedina (67) 
O uso de trabectedina destina-se ao tratamento de doentes com sarcoma de tecidos 
moles, que foram previamente tratados com antraciclinas e ifosfamida, mas que não 
demonstraram eficácia. Este composto também pode ser utilizado em situações de 
recaída do cancro dos ovários sensível à platina, em conjugação com outro agente 
quimioterapêutico, a doxorrubicina lipossomal peguilhada (PLD). (69) 
O mecanismo de ação de trabectedina é complexo e ocorre através de diferentes vias. 
Este composto interfere diretamente com a ativação da transcrição de DNA através da 
colisão com a enzima RNA Polimerase II durante o processo de elongação. A enzima ao 
ser bloqueada não vai continuar o processo de transcrição e o transcrito vai terminar de 
forma prematura. A enzima RNA Polimerase é degradada e provoca quebra na cadeia 




Figura 4.6: Mecanismo de ação de trabectedina (66) 
Trabectedina também é um agente alquilante do DNA, o seu mecanismo consiste na 
ligação aos resíduos de guanina no sulco menor da dupla hélice do DNA, que leva a um 
dobramento das cadeias de DNA. Este dobramento provocado por trabectedina impede 
a transcrição de DNA e consequentemente a proliferação celular. Este fármaco inibe 
ainda a o gene de resistência a múltiplas drogas (MDR1) que, por sua vez, é responsável 
pela produção de glicoproteína-P. A glicoproteína-P é um transportador de efluxo 
membranar que tem por função exportar para fora da célula toxinas e torná-las 
resistentes aos fármacos, assim a sua inibição provocada por trabectedina tem por 
objetivo prevenir esta resistência aos agentes citotóxicos e garantir uma boa resposta 
ao tratamento. (66,71) 
4.3 Mesilato de Eribulina 
Mesilato de eribulina (Figura 4.7) é um análogo sintético do macrólido halicondrina B, 
este macrólido é um composto isolado a partir da esponja marinha Halichondria okadai. 
O composto Halicondria B foi isolado pela primeira vez em 1985 pelo Instituto de 
Pesquisa de Eisai e apresentou uma potente atividade anticancerígena. Em 1998 foi 
sintetizado pela primeira vez o análogo mesilato de eribulina e em 2010, sobre o nome 
comercial de Halaven®, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para 





Figura 4.7: Estrutura de mesilato de eribulina (66) 
O fármaco mesilato de eribulina enquadra-se na classe terapêutica Inibidores Mitóticos, 
visto que o seu mecanismo de ação consiste na inibição do crescimento dos 
microtúbulos na interfase celular. Assim, mesilato de eribulina causa o bloqueio das 
fases G2/M do ciclo celular (Figura 2.1), provocando a rutura dos fusos mitóticos e 
consequentemente, a apoptose celular. (72) 
4.4 Brentuximab Vedotina 
Brentuximab vedotina (Figura 4.8) é um anticorpo monoclonal anti-CD30 ligado através 
de ligações covalentes ao análogo sintético da dolastatina 10, monometil-auristatina E 
(MMAE). A dolastatina 10 é um pentapéptido obtido do molusco marinho Dolabella 
auricularia, este composto aquando da sua descoberta demonstrou potente atividade 
citotóxica, porém não foi aprovado para comercialização. (65,66) 
Figura 4.8: Estrutura de brentuximab vedotina (65) 
O fármaco brentuximab vedotina foi aprovado em 2011 pela FDA e em 2012 pela EMA, 
sobre o nome comercial de Adcetris®, para o tratamento de linfoma de Hodgkin e para 




Na situação oncológica de linfoma de Hodgkin e no linfoma anaplásico de grandes 
células é expressa a proteína CD30 em células tumorais, assim o mecanismo de ação de 
brentuximab vedotina (Figura 4.9) consiste na ligação do fármaco à proteína CD-30 
formando deste modo um complexo. O complexo formado é incorporado no meio 
intracelular, que sofre uma clivagem proteolítica a partir da qual é libertada a 
monometil-auristatina E, sendo esta a substância ativa que irá exercer o seu efeito 
terapêutico. Após a libertação de MMAE, esta irá ligar-se à tubulina e 
consequentemente, irá inibir o ciclo celular o que irá levar à apoptose das células que 
expressam a proteína CD30. (73) 
















Capítulo V – Considerações Finais 
 
5.1 Sumário dos compostos abordados 
Perante todos os compostos de origem marinha descritos ao longo deste trabalho, e de 
modo a facilitar a análise dos mesmos, segue uma tabela sistemática (Tabela 5.1) na 
qual estão agrupados os compostos segundo o seu filo e segundo a sua classe química. 
Na tabela constam também os nomes das espécies a partir das quais os compostos 






















Tabela 5.1: Tabela sistemática de todos os compostos abordados na dissertação 
Filo Classe Química Composto Fonte Mecanismo de ação 
Porífera 
Alcaloides 
Hirtiocarbolina Hyrtion reticulatus Atividade 
antiproliferativa 
Agelastatina A Agelas 
dendromorpha 
Inibição da fase de 
elongação na síntese 
proteica 













Lanthella sp. Indução da apoptose 
celular 
Terpenóides 
Heteronemina Género Hyrtios Ativação de caspase 3 e 
LC3-II 
Stellettina B Jaspis stellifera Ativação de caspases 3 
e 7 
Macrólidos 
Pelurosido A Mycale hentscheli Ligação à tubulina 




Mycale adhaerens Inibição da fase de 










Arenastatina A Dysidea arenaria Inibição da estabilização 
dos microtúbulos 











Frondosídeo A Cucumaria 
frondosa 





Ativação de caspases 
Ds-echinosídeo A Pearsonothuria 
graeffei 
Inibição de MDM2 e 
CXR4 
Patagonicosídeo A Psolus 
patagonicus 
Ativação de NF-κB 
Stichoposídeo C Thelenota anax Produção de ceramida 






Cordados Alcaloide Trabectedina Ecteinascidia 
turbinata 






5.2 Limitações dos Fármacos de Origem Marinha 
A investigação na área dos fármacos de origem marinha encontra-se em constante 
expansão, dado todo o interesse neste tipo de compostos que trazem características 
revolucionárias à área da farmacoterapêutica, incluindo a descoberta de novos alvos 
terapêuticos, novos mecanismos de ação e novos compostos com atividade bioativa a 
partir dos quais é possível sintetizar análogos com propriedades semelhantes ou ainda 
mais eficazes. Porém nesta área é necessário também considerar as diversas limitações 
que existem na pesquisa de compostos marinhos. (35,74) 
Uma característica limitante é por exemplo a presença de toxinas e de sais inorgânicos 
contaminantes provenientes do meio de origem de um determinado organismo, esta 
característica poderá dificultar o processo de extração do composto de interesse. O 
meio marinho contém uma enorme diversidade de espécies, porém muitas delas 
encontram-se em zonas de difícil acesso e em zonas nunca exploradas, sendo esta outra 
limitação na investigação destes compostos. A disponibilidade de quantidades 
adequadas do composto em estudo também é uma limitação, dado que para estudos in 
vitro as quantidades necessárias são mínimas, mas em situação de estudos pré-clínicos 
as quantidades requeridas são muito superiores. Os custos associados a todo o processo 
de extração e investigação dos compostos marinhos também representa um papel 
muito importante nesta área, dado que os custos associados à necessidade de modificar 
estruturas dos compostos naturais com o intuito de aperfeiçoar as suas propriedades 







O cancro é uma doença cuja incidência e prevalência têm aumentado de dia para dia e 
cada vez existe uma maior necessidade em compreender os inúmeros mecanismos de 
ação envolvidos no desenvolvimento desta patologia, identificando deste modo um alvo 
terapêutico e desenvolver compostos eficazes e seguros para o doente.  
Após a descoberta do primeiro fármaco marinho, a Citarabina, o ecossistema marinho 
trouxe uma diversidade de compostos bioativos cuja aplicação revolucionou as áreas da 
cosmética, nutrição e indústria farmacêutica. As estruturas isoladas de diversas espécies 
podem ser utilizadas como agentes terapêuticos e podem também servir de estrutura 
modelo para a síntese de análogos, aperfeiçoando as características dos mesmos. Os 
inúmeros compostos marinhos descobertos até à data apresentam diferentes 
mecanismos de ação farmacológica, podendo ser usados como antibacterianos, anti-
inflamatórios, antiparasitários, antivirais, anticancerígenos, analgésicos e antimaláricos. 
Dentro do ecossistema marinho os organismos invertebrados são aqueles que 
apresentam maior diversidade de espécies, distribuição geográfica e também 
compostos obtidos. Entre os milhares de compostos isolados dos organismos marinhos, 
apenas uma pequena percentagem chegou aos ensaios clínicos e até à data, apenas 7 
fármacos estão aprovados. Porém também é necessário ter em conta que a investigação 
nesta área começou há cerca de 30 anos e para além disso existem também limitações 
na investigação destes compostos, entre as quais os custos associados e a constante 
disponibilidade de quantidades necessárias para os estudos, sem influenciar 
negativamente a sustentabilidade do meio marinho.  
Assim, apesar das limitações existentes na área de fármacos marinhos, a investigação 
está cada vez mais focada em desenvolver e aplicar novas estratégias, com o intuito de 
contornar as limitações existentes. A biodiversidade do meio marinho é sem dúvida uma 
fonte de inúmeros compostos ativos, entre os quais encontram-se os metabolitos que 
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